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(54) Derives d'amido-3 pyrazole, procede pour leur preparation et compositions pharmaceutiques I 
con tenant 

(57) L'invention a pour objet des amido-3 pyrazoles de. formule (I) ou (V) : 
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Elle concerne egalement un procede pour leur obtention et les compositions pharmaceutiques 
0 contenant lesdits composes a titre de principe actif. 
Q- 
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La presente invention concerns de nouveaux derives du pyrazole possedant un groupement amide subs- 
titue par un aminoacide ou un de ses derives en position 3 et diversement substitues dans les positions 1, 2, 
4, ou 5 du noyau pyrazole, un precede pour leur preparation et des compositions pharmaceutiques contenant 
lesdits derives du pyrazole comme ingredient actif. 
5 Les composes selon ('invention possedent une activite sur le systeme nerveux central, sur le systeme car- 

diovasculaire ou sur le systeme gastrointestinal. 

De nombreux derives du pyrazole sont decrits dans la litterature. 

Des diaryl-1,5 pyrazoles substitues en 3 par une chaTne alkyle contenant de 2 a 16 atomes de carbone et 
diversement substitues, notamment par un amide et repondant a la formula : 



15 



20 




n-2 k 16 



sont decrits dans le brevet europeen 0 248 594 comme possedant une activite anti-inflammatoire et une activite 
sur le systeme cardiovasculaire. 

Des derives du pyrazole de formule : 

30 




40 oil B 2 represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupement methyle, B 3 represente par example un alkyle 
et B 5 , B' 6 et B" 6 representent independamment par exemple I'hydrogene, un halogene, un alcoxy en C r C 3 , 
sont decrits dans le brevet britannique 2 1 30 205 comme pouvant etre utilises afin de diminuer le taux sanguin 
d'acide urique chez les mammrferes. 

II est par ailleurs decrit dans Journal of the Chemical Society, 1973, 2532-2534 que des sels de morphe- 
as lino-2 phenyi-5 phenylazofurane-5 se rearrangent en diphenyt- 1,5 pyrazoles substitu6s en position 3 de for- 
mule : 
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La demande de brevet WO 89/02431 decrit des nouveaux composes N-heterocycliques, notamment pyra- 
15 zolyle, de foimule : 

P 

R 6 O 

25 

dans laquelle par example : 

- At represents un pyrazolyle, 

- B represents (CHJm avec m = 0 a 4, 

- Z represents -C = 0, n = 1 a 3, 
30 - D represents COR 3 , 

- Ri et R 2 represented un hydrogene, un alkyle en C|-C s ou ensemble completent une amine cyclique. 
Ces derives amidopyrazole amide d'acide acylglutamique ou aspartique sont decrits comme possedant 

des proprietes inhibitrices de la cholecystokinine. 

On a maintenant trouve que des derives diversement substitues d'amido-3 pyrazole possedent une activite 
35 sur le systems nerveux central et en particulier sur les systemes de regulation des neuropeptides en deplacant, 
par example, ia neurotensins tritiee ou iodee de son recepteur. 

Ainsi, la presents invention a pour objet, selon un de ses aspects, un amido-3 pyrazole de formula (I) ou 

(I'): 



45 




IV N ^c-N-(CH 2 ) n -c-c-: 



(D 
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dans laquelle 

- R, represente : 



.un groupe 1 



oil R| R't et R"t represented chacun independamment un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un 
hydroxyle, un groups alkyle droit ou ramifie en Ci-C 4l un groupe alcoxy en C r C 4 , un groups trifluoroms- 
thyls, un groupe trrfluoromethoxy, un groups nitro, un groupe carboxy, un groupe amino ; 

. un groupe carboxyalkyle ou alcoxycarbonylalkyle dans lequel Iss alkylss sont en C,-C 4 ; 

. un groupe cycioalkyle dans lequel Iss alkylss sont en C 3 -C e ; 

. un groupe tetrahydronaphtyle ; 

. un groupe pyridyle ; 

. un naphtyle substitue par R 1f R'1 et R", tels que definis precedemment ; 
. un groupe benzyle substitue par R 1a R', et R", tels que definis precedemment ; 
. un groupe cinnamyle eventuellement substitue sur le noyau aromatique par un halogene, un 
hydroxyle, un alcoxy en C,-C A ; 

. un groupe quinolyle ou isoquinolyle, eventuellement substitue par Ri.Ri 'et Rr tels que definis ci- 
dessus ; 

. un groupe benzothiazolyle-2 ; 
. un groupe quinoxalinyldione ; 
. un groupe phtalazinyl-1 ; 
. un groupe benzothiadiazolyle ; 

. un groupe methylene substitue par un groupement heterocyclique a 5 ou 6 chatnons, tel que notam- 
ment un pyridyle et un thienyle ; 

- R( a represents un groupe benzyle substitue par R-,, R'i et R" 1 tels que definis ci-dessus ; 

- R represents I'hydrogene, un akyle en C t -C 4 droit ou ramifie ; 

- n represents 0, 1, 2 ou 3 ; 

- soitX represents I'hydrogene etX' represente I'hydrogene ; un alkyle droit ou ramifie en Ci-Ce ; un aryle ; 
un aminoalkyle en C r C 4 ; un hydroxyalkyle en C,-C 4 ; un carboxyalkyle dans lequel le groupe alkyle est 
en C1-C4 ; un ace tamidoalkyl cysteine dont le groupe alkyle est en C r C+ ; un guanidinoalkyle dont le groupe 
alkyle est en ; un nitroguanidinoalkyle dont le groupe alkyle est en CVC4 ; un cycioalkyle en 03-07 ; 
un arylalkyle dans lequel I'alkyle est en C r C 4 et dans lequel I'aryle est eventuellement substitue par un 
halogene, un hydroxyle ou par un alkyle en C r C 3 ; un heteroarylalkyte dans lequel I'heteroaryle represente 
un imidazolyle, un indolyle non substitue ou substitue par un alkyle en Ci-C* par un hydroxy ou par un 
alcoxy en C 1 -C 4 et dans lequel I'alkyle est en CrC 4 ; 

- so'rt lorsque n est egal a zero, X represente I'hydrogene X' et 

i 

-N-R < 

consideres ensemble forment un cycle, non substitue ou substitue par un hydroxyle, de formula : 
-N CH- 

(HO) 

avcc m = 2, 3 ou 4 



ou un cycle de formule : 
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5 




avec t = 1 ou 2 



ou un cycle de fonmule : 



15 




avec t = 1 ou 2 



ou un cycle indolinyle ; perhydroindole ; tetrahydro-4,5,6,7 thieno [2.3,-c] pyridyl-6 ; 

- sort X et X' represented chacun independamment un alkyle en C,-C 4 ; un cycloalkyle en C 3 -C 6 ; un phe- 
nyle ; 

20 - ou X et X' sont lies et forment ensemble un groupe cycloalkyle de 2 a 12 atomes de carbone, eventuel- 

lement substitue par un alkyle en Ct-C 3 ; 

- ou X, X' et I'atome de carbone auquel ils sont lies forment un groupe adamantyle ; un groupe adamantyle 
substitue par un ou deux groupes methyle ou par un hydroxyle ; un a! coxy en (VCj, un atome d'halogene ; 
un groupe aza- 1 adamantyle ; un groupe quinuclidinyle ; un groupe piperidinyl-4, eventuellement N subs- 

25 titue par un groupe benzyle ; un groupe tetramethyl-2,2, 6,6 piperidinyle ; un groupe tetrahydronaphtyle ; 

un groupe tetrahydropyrannyle-4 ou tetrahydrothiopyrannyle-4 ; un groupe dihydro 2,3 (4 H) benzopyran- 
nyl-4 ; un groupe dihydro-2,3 (4H) benzothiopyrannyl-4 ; un groupe de formula a 




dans lequel n 1 =0,1, n',= 1,2 , n 2 =1 , n 3 =2,3 et W repress nte un atome de carbone ou un atome d'oxygene, 
ce groupe etant lie a 

40 R 

I 

-N- 

et a -C(0)-2 tels que definis ci-dessus, par un atome de carbone de I'un ou I'autre des cycles, ou un groupe 
45 de fonmule b 



50 




b 



dans lequel n 4 =2, 3, 4, n 6 =2,3 et W represents un atome de carbone ou d'oxygene, ce groupe etant lie a 

55 

R 

I 

-N- 
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et a -C(0)-Z tels que definis ci-dessus, par un atome de carbone de I'un ou I'autre des cycles, lee cycles 
des groupes a et b ci-dessus pouvant eventuellement fibre substitues sur I'un et/ou I'autre des cycles par 
un ou deux groupes alkyles en C-,-C 4 et I'aminoacide ne pouvant pas etre en position alpha de W iorsque 
W represente I'oxygene ; un groupe bicyclo [2,2,1] heptene-5-yl-2 ; un groupe oxa-8 bicydo [3,2,1 }-octen- 
5 6-yl-3 ;un groupe thia-8 bicyclo [3,2,1] octanyl-3 ; 

- ou X represente I'hydrogene et X' est un groupe adamantyle ; un groupe adamantyle substitue par un 
ou deux methyles, par un hydroxyle, un alcoxy en un atome d'halogene ; un groupe aza-1 adaman- 
tyle ; un groupe de formula a ou b tel que defini ci-dessus, la liaison entre ces cycles et le carbone porteur 
de -COZ et de -N-R ne pouvant pas etre en position alpha de W Iorsque celui-ci represente I'oxygene. 

10 - Z represente un groupe hydroxyle, un groupe alcoxy en Ci-C 0 ; un atome d'oxygene substitue par un 

groupe protecteur des acides carboxytiques comme un tertio-butyle, un benzyle, un benzyle substitue par 
un atome d'halogene, un alkyle en C,-C 6 , un trrfluoromethyle, un trifluoromethoxy ou un groupe carboxy ; 
un groupe amino ; un atome d'azote substitue par un carboxyalkyle dans lequel I'alkyle est en Cj-Ce. droit 
ou ramifie, avec la limitation que si Z represente un atome d'azote substitue tel que defini ci-dessus et si 

15 n = 0, alors, quand X = H, X' ne peut pas etre un groupe : 

(CH 2 ) x -(j:-Q' 

o 

20 

dans lequel x = 1 ou 2 et Q est un hydroxyle, un amino libre ou substitue par un dialkyle en Cj-Ce, un alcoxy 
en Ci-C 6 ; 

- Riv represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un alkyle en C r C e ; 

- R v represente : 

25 




od Re, R's et R" 6 represented chacun independamment un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un 
35 alkyle droit ou ramifie en C,-C A , un hydroxyle, un alcoxy en C r C 4l un nitro, un trrfluoromethyle, un trifluo- 

romethoxy, un cyano, un amino, un carboxy, un carboxyalkyle en C^-C A , un phenyle ; 

- un groupe naphtyle non substitue ou substitue par un akyle en C,-C 4 ; 

- un groupe pyridyle ; 

- un groupe styryle non substitue ou substitue par un alkyle en C r C 4 ; 
40 - ou bien R, v et R v consideres ensemble represented : 




dans lequel le groupe phenyle substitue le pyrazole en position 5 et le grouge -(CH^r dans lequel I = 1 a 
so 3 substitue le pyrazole en position 4, W 1f W 2 et W 3 substituent le cycle benzenique et represented inde- 

pendamment I'hydrogene, un halogene ou un groupe hydroxyle ; 

ou un de ses sels eventuels avec des acides organiques ou mineraux ou avec des bases mine rales ou 
organiques. 

Dans la presente description on designe par "aryle" les cycles aromatiques, tels que par exemple le phe- 
55 nyle. 

Lorsque les composes (I) ou (I') incluent un carbone asym6trique, les enantiomeres font partie de I'inven- 

tion. 

Lorsque les composes (I) ou (I') contiennent un groupe de formula a) ou b), les aminoacides cycloalipha- 
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bques comprennent aussi bien ceux pour lesquels la fonction amine est en position endo par rapport au sys- 
tems cyclique aliphatique que ceux pour lesquels la fonction amine est en position exo par rapport au systems 
cyclique aliphatique. 

Les sels eventuels des produits de formula (I) ou (I') selon la presents invention comprennent aussi bien 
5 ceux avec des acides mineraux ou organiques qui permettent une separation ou une crtstallisation convenable 
des composes de formula (I) ou (I') tels que I'acide picrique ou I'acide oxalique, que ceux qui forment des sels 
pharmaceutiquement acceptables tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le 
dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, le methylsulfate, le maleate, le fumarate, le naphtalene-2 sulfo- 
nate. 

10 Les sels eventuels des produits de formule (I) ou (I') comprennent egalemsnt les sels avec des cations, 

par exemple les sels des metaux alcalins ou alcalino-terreux comme les sels de sodium, de potassium, de cal- 
cium, le sel de sodium etant prefers, lorsque ledit produit de formule (I) ou (I') contient un groupe acide car- 
boxylique. 

Une classe particuliere des composes de I'invention est constitute par les composes de formule (I) dans 
15 laquelle R, est soit un groupe naphtyle, soit un groupe phenyls, substitue par Ri, R'i et R" 1 tels que definis 
ci-dessus, les autres subsb'tuants etant tels que definis ci-dessus. 

Un autre groupe prefers des composes de I'invention est constitue des composes de formule (I) ou ()') dans 
laquelle R v represents un goupe naphtyle ou phenyls, substitue par R5, R' 6 et R" 5 tels que definis precedem- 
ment, les autres substituants etant tels que definis precedemmenl De preference Rg, R' s ou R" 6 est I'hydrogene 
20 ou un alcoxy en C,-C 4 . 

Un autre groupe prefers des composes de I'invention est constitue des composes de formule (I) ou ()') dans 
laquelle X, X' et I'atome de carbons auqusl ils sont lies forment un groupe adamantyle, un groupe de formule 
a) ou un de groupe de formule b) tels que definis ci-dessus. 

Selon un autre de ses aspects, la presents invention concerne un procede pour la preparation des compo- 
25 ses de formule (I) et (I') characterise en ce que I'on traite un derive fonctionnel d'un acide pyrazolecarboxylique 
de formule (II) ou (II') : 



30 



35 




dans laquelle R|, R|y, Rv et R|„ sont tels que definis ci-dessus, avec un aminoacide, eventuellement protege 
par les groupements protecteurs habituels en synthase pepb'dique, de formule : 

40 

R X' 
I I 
HN - (CH 2 ) n -C- C- 2 (V) 
I II 

45 X o 

dans laquelle R, n, X, X' et Z sont tels que definis ci-dessus ou eventuellement proteges. 

Comme derive fonctionnel de I'acide pyrazolecarboxylique de formule (II) ou (II'), on peut utiliser le chlorure 
50 d'acide, I'anhydride, un anhydride mixte, un ester, un ester active, par exemple Tester de p-nrtrophenyle, ou 
i'acide libre opportunement active, par exemple, avec le N.N-dicyclohexylcarbodiimide ou avec I'hexafluoro- 
phosphate de benzotriazolyl-N-oxytris-(dimethylamino)-phosphonium. (BOP). 

Les composes (I) et (I') ainsi prepares peuvent alors eventuellement etre deproteges pour conduire aux 
acides libres correspondants. 
55 Les esters (Ha) et (ll'a), precurseurs des acides carboxyliques (II) et (II'), definis ci-dessus, sont synthetises 

en appliquant la methods decrite dans Chem. Pharm. Bull, 1984, 32, 4, 1577. 

Le procede de preparation des composes (I) ou (I') via les esters (I la) et (ll'a) est represents par le schema 
suivant : 

7 
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SCHEMA 1 

5 




(II) (ID 



45 La premiere 6tape a) consists en la preparation des enolates de sodium d'une cetone de formula ± dans laquelle 
R v et Riv sont tels que definis precedemment, sur lesquels on fait agir une quantite equimolaire d'oxalate 
d'ethyle (etape b)) dans un alcanol comme par example le methanol, selon L. CLAISEN, Ber., 1909, 42, 59. 
Apres precipitation dans Tether ethylique, les enolates de sodium (III) sont separes par filtration. 

Les enolates de sodium (111) ainsi prepares et un exces d'hydrazine ou d'un derive de I'hydrazine R|-NHNH 2 
so sont alors chauffes au reflux de I'acide acetique (etape c)). 

Dans le cas ou R| represents un groupement benzyle substitue ou non substitue R|„ on obtient, lore de la 
condensation de la benzylhydrazine sur les composes (III), un melange en proportions variables selon la nature 
et la position des substituants de R v , des composes (Ha) et de son isomers (ll'a) de formula : 
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•c 



(H'a) 



dans laquelle R, a , R w et R v sont tels que definis precedemment 

10 Les deux isomeres (lla) et (ll'a) peuvent alors etre separes par chromatographie sur colonne. Par sapo- 

nification des esters, on obtient les acides isomeres purs que Ton fait reagir par example avec le chlorure de 
sulfinyle. Les chlorures d'acides sont alors condenses sur les aminoacides de formula (V) pour conduire aux 
composes (I) et (I') selon I'invention (etape e)). 

Une variante au procede dans le cas ou R| est un groupe benzyle ou cinnamyle consiste en la condensation 

15 de I'hydrazine non substitute sur le compose (III) (etape c')) pour conduire au derive (1H) pyrazole (IV) qui est 
ensuite substitue, en presence de NaH ou de NaNH 2 par un groupement RjE ou R, a E (etape c") ) ou E repre- 
sente un groupe eliminable tel qu'un halogens, un p-toluenesulfonyloxy (tosyloxy ou un methanesulfonyloxy 
(mesyloxy ). 

Les derives d'amido-3 pyrazole (I) et (I'), objets de I'invention, sont alors prepares a partir des pyrazoles acides 

20 en transformant les derives esters (lla) et (ll'a) en leurs acides correspond ants (II) ou (II') par action d'un agent 
alcalin comme par exemple I'hydroxyde de potassium puis acidification (etape d), puis les composes de formule 
(I) et (I') correspondants sont alors prepares comme decrit precedemment. 

Si I'aminoacide comporte un groupe hydroxyle comme substituant, celui-ci peut etre protege par un groupe 
O-protecteur habituellement utilise puis deprotege selon les methodes habituelles. 

25 Lorsque le produit de formule (I) ou (I') presents une fonction basique et est obtenu sous forme de base 

libre, la salification est effectuee par traitement avec I'acide choisi dans un solvant organique. Par traitement 
de la base libre dissoute par exemple dans un alcool tel que I'isopropanol, avec une solution de I'acide choisi 
dans le meme solvant, on obtient le sel correspondent qui est isole selon les techniques conventionnelles. Ainsi, 
on prepare par exemple le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophos- 

30 phate, le methanesulfonate, le methyl sulfate, I'oxalate, le maleate le fumarate, le naphtalene-2 sulfonate. 

Lorsque le compose de formule (I) ou (I') presents une fonction basique et est isole sous forme d'un de 
ses sels, par exemple le chlorhydrate ou I'oxalate, la base libre peut etre prepares par neutralisation dud it sel 
avec une base minerals ou organique telle que I'hydroxyde de sodium ou la triethytamine ou avec un carbonate 
ou bicarbonate alcalin, tel que le carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium. 

35 Lorsque que le produit de formule (I) ou (I') contient un groupe acide, le compose ansi obtenu peut etre 

transforms en un sel metallique, notamment alcalin, tel que le sel de sodium, ou alcalino-terreux, tel que le sel 
de calcium, selon les precedes classiques. 

Les composes (I) ou (I') selon I'invention ont fait I'objet d'essais biochimiques. 

Les memes composes (I) ou (I') et leurs sels deplacent, a des concentrations inferieures a la micromole, 
40 la neurotensine [iodee Tyr 3 ] de son recepteur, sur des membranes de cerveau de cobaye, selon la methods 
decrite par SADOUL J.L. et al., Biochemical and Biophysical Research Communications, 1984, 120 . 3, 812- 
819. 

Les composes de la presente invention sont peu toxiques ; notamment, leur toxicite aigue est compatible 
avec leur utilisation comme medicament. Pour une telle utilisation, on administre aux mammiferes une quantits 
45 efficace d'un compose de formule (I) ou (I') ou d'un de leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes (I) ou (I') selon I'invention sont les premiers medicaments potentiels de synthase, non pep- 
tidiques, capables de se Her au recepteur de la neurotensine et pouvant etre utiles dans les etats pathologiques 
associes a un dysfonctionnementdes systemesdopaminergiques. par exemple comme antipsychotiques (D.R. 
HANDRICH etal., Brain Research, 1982,231, 216-221 etC.B. NEMEROFF, Biological Psychiatry, 1980, 15-2, 
so 283-302), dans les desordres des systemes cardiovasculaire ou gastrointestinal. 

Ainsi, la presente invention a pour objet, selon un autre de ses aspects, des compositions pharmaceutiques 
contenant, comme principes actifs, les composes de formule (I) ou (I') ou leurs sels eventuels pharmaceuti- 
quement acceptables. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pourl'administration orale, sublinguale, 
55 sous cutanee, intramusculaire, intraveineuse, transdermique ou rectale, les principes actifs peuvent etre admi- 
nistres, sous formes unitaires d'administration, en melange ou avec des supports pharmaceutiques classiques, 
aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les formes 
pour voie orale telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions 

9 
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orales, les formes d'administration sublinguals et buccale. les formes d'aministration sous-cutanee, intramus- 
culaire ou intraveineuse et les formes d'aministration rectale. 

Afin d'obtenir I'effet desire, la dose de principe actif peut varier entre 1 et 1 000 mg par jour, de preference 
entre 2 et 500 mg. 

Chaque dose unitaire peut contenir de 1 a 250 mg de principe actif, de preference de 2 a 125 mg, en combi- 
naison avec un support pharmaceutique. Cette dose unitaire peut etre administree 1 a 4 fois par jour. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange le principe actif avec un 
vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme 
arabique, ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres appropriees ou 
encore on peut les tra'rter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'il liberent d'une 
facon continue une quantite predetermines de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant le principe actif avec un diluant et en versa nt le 
melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de strop ou d'elixir peut contenir le principe actif conjointement avec un edul- 
corant, acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un 
agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le principe actif en melange avec 
des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, tels que la polyvi- 
nylpyrrolidone et similaires, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout 

Pour une administration rectale on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec des Hants fondant 
a la temperature rectale, par exemple du beure de cacao ou des polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenterals, on utilise des suspensions aqueuses, des solutions salines isotoni- 
ques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des mouillants phar- 
macologiquement compatibles, par exemple le propyl eneglycol ou le butyleneglycol. 

Le principe actif peut etre formula egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou 
plusieurs supports ou additifs. 

Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 

Les points de fusion instantanes (F) des produits cristallises ont ete pris au banc chauffant Kofler et sont 
exprimes en degres Celsius. Dans les tableaux qui suivent, les abreviations suivantes ont ete utiiisees : 





CH 


cyclohexane 




CH2Q2 


dichloromfthanc 




EtOH 


^thanol 


35 


Et 2 0 


di^thyMthcr 




Hx 


hcxanc 




Pn 


pentane 


40 


iP^O 


6thcr diisopropyliquc 




iPiOH 


isopropanol 




AcOEt 


acetate d'6thyle 




MeOH 


methanol 


45 


C* 


signific configuration du carbone asym^triquc. 



Les abrdviations suivantes sont utiiisees dans les spectres de RMN : 

M multiplet 

S singulet 

SE singulet elargit 

D doublet 

Har H aromatique 

o : ortho ; m : mlta 
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PREPARATION PES INTERMEDIATES DE SYNTHESE. 



A. Preparation des derives de ['hydrazine (R, NHNHJ. 

Un grand nombre de derives de I'hydrazine sont des produits commerciaux. 

Les autres ont ete prepares selon des methodes connues par diazotation de I' amine aromatique corres- 
pondante puis reduction du sel de diazonium. Ainsi, on peut citer a titre d'exemple la preparation de : 

- la tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-1 hydrazine, selon R. FUSCO et al., Gazz. Chim. Ital., 1974, 104 , 813- 
817; 

- l'hydrazino-8 quinoleine, selon A. ALBERT et al., J. Chem. Soc., 1967, 1533-1541 ; 

- l'hydrazino-5 quinoleine et l'hydrazino-5 isoquinoleine, selon M.G. FERLIN et al., II Farmaco. 1989, 
44(12). 1141-1155. 

B. Preparation des acides pyrazole carboxyliques (II) : 



Elle est effectuee selon le mode operatoire decrit precedemment Le tableau A ci-dessous indique, a titre 
d'exemples et d'une fagon non limitative, les caracteristiques d'acides de formule (II). 
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TABLEAU A 






*5 


R'5 


F;°C 


60 


OCH3 


OCH3 


202 


00 


CH 3 


CH3 


>260 


60 


OCH3 


OCH3 


211 


00 


OC 2 H 5 


OC2H5 


262 


£0 


OCH3 


OCH3 


220 



XJO 


OCH3 


OCH3 


241 


Ocl. 


OCH3 


OCH3 


>260 


60 


OCH3 


OCH3 


>260 
(decomposition) 



C. Preparation des aminoacides. 

Les produits non commerciaux sont prepares selon la synthase de STRECKER (Ann., 75, 27, 1850) 
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selon la synthase de H.T.BUCHERER et al., J. Pract Chem., 1934, 141 , 5, sulvie d'une hydrolyse pour 
conduire aux aminoacides ; par example, t'acide amino-2 adamantane carboxylique-2 est prepare selon 
H.T. NASANTA etal. J. Med. Chem., 1973, 16 (7), 823. 

Les acides a-aminocycloalcane carboxyliques sont prepares selon J.W. TSANG et al., J. Med. Chem., 
5 1984, 27, 1663. 

Les cyclopentylglycines R et S sont preparees par resolution de la benzyloxycarbonylcyclopentylglycine. 

1) Preparation de la benzyloxycarbonylcydopentylglycine racemique 

Ce compose est prepare en operant selon le schema reactionnel ci-apres (schema 2) 



JOC, 1982^23, 4606 iT 2 

|H 2 
Pd/ 
I Ac( 



Pd/C 10% 
AcOH 



HQ 5.5N 



[ 1 reflux 4 heures f 1 

H^N-^^-CO^H , HQ 

CO,Me 



O H 



C 6 H 5 CH 2 0(j:-Cl 

o 

NaOH, H 2 0 



n c 



45 Ci;Hc-CH r O-C-NH-^^ CO,H 
6 5 2 II R,S 2 

O 



2) Chlorhydrate de la cyclopentylglycine R.S. 

On dissout du NaH a 80% (1,8 g) dans du THF anhydre (50 ml). On ajoute goutte a goutte en agitant un 
melange de cyclopentanone (4,2 g) et d'isocyanoacetate de methyle (5 g) dans du THF (50 ml). L'addition 
terminee, on laisse 2 heures . On refroidit a 5°C et on ajoute lentement de I'acide acetique en solution 
aqueuse a 10% (50 ml). On evapore le THF sous vide. Le residu aqueux est extrait par du chloroforme (3 
x 120 ml). On seche sur Na 2 S0 4 et concentre sous vide. 
Le residu est repris au pentane, filtre et lave au pentane. 

Le solide (7,6 g) est dissout dans de I'acide acetique (1 00 ml). On ajoute du palladium sur charbon a 1 0% 
13 
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(3 g) et on agite a pression atmospherique et temperature ambiante sous hydrogene pendant 24 heures 
(on absorbe 1 litre d'hydrogene). On filtre sur celite, lave a I'acide acetique plusieurs fois. On evapore sous 
vide. Le residu est repris dans de I'acide chlorhydrique 5,5 N (70 ml). On chauffe a reflux 4 heures. On 
concentre a sec, on azeotrope plusieurs fois au toluene et on seche sous vide. On obtient le produit attendu. 
5 m = 7,2 g 

RMN D z O : 8 H a 1 ,6 (M, CHz cycle) ; 1 H a 2.20 (M, CH cycle) ; 1 H a 3,80 (D. J=7 CHC0 2 H) ; 3 H a 8,60 
(SE. NH 3 "*) 

3) Acylation avec le chloroformiate de benzyle. 

On dissout le chlorhydrate de cyclopentyl glycine R.S (7,2 g) dans une solution d'hydroxyde de sodium 2 
10 N (65 ml). On ajoute goutte a goutte le chloroformiate de benzyle (8,5 g) dans le THF (30 ml) en refroidissant 

a 5°C. On laisse agiter la nuit a temperature ambiante. On refroidit dans de la glace. On acidifie avec HCI 
concentre jusqu'a pH=2 (T S 5°C). On extrait au chloroforme, seche et evapore. Le residu est repris au 
pentane. On obtient la benzyloxycarbonylcydopentylclycine R.S. 
F = 110°C. 

15 4) Resolution de la benzyloxycarbonylcyclopentylglycine. 

On dissout la benzyloxycarbonylcyclopentylglycine (5,54 g) dans de I'ethanol absolu (65 ml). On ajoute la 
diphenyl-1 ,2 ethanol-1 amine-2 (1 R, 2 S) (-), preparee selon J. WEIJLARD et al., J. Am. Chem. Soc. 1951 , 
73 , 1216. On chauffe jusqu'a dissolution. On laisse precipiter la nuit et on filtre. On obtient 2,8 g du sel (F 
= 175°C). On garde les eaux meres. 
20 Le sel obtenu est repris par de I'eau (20 ml), de I'HCI (30 ml) et de Tether (100 ml). On agite jusqu'a dis- 

solution. La phase organique est decantee, sechee, evaporee. On obtient la benzyloxycarbonylcyclopentylgty- 
cine que Ton traite tout de suite par HCI concentre (15 ml), AcOH (15 ml). On chauffe a reflux 3 heures. On 
evapore a sec. Le residu est repris par de I'ether sec filtre et seche. On obtient le chlorhydrate de la (S) cyclo- 
pentylglycine. 
25 [a] D 26 = + 10°,4 (c=0,5 HCI N) 
m = 0,6 g. 

Les eaux meres sont evaporees a sec et reprises par H 2 0 (50 ml) HCI (60 ml) Et a O (300 ml). On agite, 
tout est dissous. On decante la phase etheree, seche et evapore. On recupere la benzyloxycarbonylcyclopen- 
tylglycine (4,3 g), on la met dans de I'ethanol absolu (50 ml) avec de la diphenyl-1 ,2 ethanol-1 amino-2 (1 S, 
30 2 R) (+) (3,30 g). On chauffe jusqu'a dissolution, on laisse reposer la nuit, on filtre. 
On obtient 4,15 g de sel. 
F = 175°C. 

Ce sel est repris par de I'eau (20 ml), de I'HCI N (40 ml), de I'ether (200 ml). On agite. La phase etheree est 
sechee, evaporee, puis on traite le residu par de I'HCI concentre (10 ml), de I'acide acetique (100 ml). On 
35 chauffe le melange pendant 3 heures a reflux, concentre sous vide, reprend a I'ether anhydre pour obtenir le 
chlorhydrate de la (R) cyclopentylglycine. 
m = 1,2 g. 

[alt, 26 = - 10,5 (c=0.85 HCI N) 

Purete opta'que de la R cyclopentylglycine : 

40 0,10 g du chlorhydrate ci-dessus sont dissous dans du methanol absolu. On refroidit a -40°C, ajoute 0,5 ml de 
chlorure de thionyle et laisse le melange pendant 24 heures a temperature ambiante . On concentre sous vide, 
reprend le residu dans le chloroforme anhydre (20 ml), on ajoute de la triethylamine (0,2 ml) et le (S) phenyl* 
methylisocyanate (0,074 ml). On laisse 24 heures puis evapore le chloroforme. Le residu est chromatographic 
sur gel de silice, eluant : acetate d'ethyle. La concentration des fractions pures fournit 0,1 g de Tester methy- 

45 lique. 

Le spectre de RMN dans le CDCI 3 montre, autour de 3,8 ppm, la presence de deux signaux pour le -C0 2 CH 3 . 
L'integration montre que le signal le plus faible represente 4%, le signal le plus intense 96%. 
L'exces enantiomerique est done de 92%. 

On peut aussi preparer les cycloalkyl-a-amino acides de configuration R ou S par hydrolyse enzymatjque, 
50 stereospecifique, des derives N-acetyles racemiques correspondant, selon J. HILL et al. J. Org. Chem., 1965, 
1321. 

EXEMPLE 1 

55 Ester methylique de I'acide { [phenyl-1 (pyridyl-4)-5 pyrazolyl-3] carbonylamino}-2 methyl-4 pentanoTque 

(S).. 

I: R = H; n = 0; X' = H; X = -CHj-CH-fCHak; Z = OCH 3 ; R, = C e H 6 ; Rtv = H ; 
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5 

0,35 g d'acide phenyl-1 (pyridy]-4)-5 pyrazole carboxylique-3 sont mis en solution dans 5 ml de dimethyl- 
fonmamide en presence de 0,45 ml de diisopropylethylamine (DIPEA) et de 0,59 g d'hexafluorophosphate de 
benzotriazolyl N-oxytrisdimethylaminophosphonium (BOP). On ajoute alors 0,23 g (1 equivalent) de chlorhy- 
drate de Tester methylique de la (S) leucine en solution dans 0,4 ml de DIPEA et le melange reactionnel est 
io abandonne pendant une nuit a temperature ambiante. Les solvants sont concentres sous vide, t'huile residuelle 
est extraite au dichloromethane, cette solution est lavee a I'eau puis avec une solution de bicarbonate de 
sodium et encore a I'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium puis concentree sous vide. Le 
residu est chromatographic sur get de silice, eluant acetate d'ethyle. 
m = 0,18 g. 

is Spectre de RMN H du compose 1 : 3H a 8.82 (M, Har o N et CONH) ; 5H a 7,50 (M, Har Phe) ; 3H a 7,27 

(Har m N et H 4 pyrazole) ; 1 H a 4,60 (M, H a Leu) ; 3H a 3,77 (S, C0 2 CHj); 1 H a 2,00 (M, H y Leu); 2H a 1 ,70 
(M, H S Leu); 6H a 1.00 (2D. CH3 Leu). 



Acide fJphenyl-1 (naphtyl-2)-5 pyrazolyl-3] carbonylamino}-2 phenyl-3 propanoTque (S). 

(I) : R = H; n = 0; X' = H; X = -CH2-C 6 H 6 ; Z = OH; R, = C B H 6 ; P^v = H ; 



25 




30 Preparation du chlorure de I'acide (naphtyl-2)-5 phenyl-1 pyrazole carboxylique-3. 

5 g de i'acide (naphtyl-2)-5 phenyl-1 pyrazole carboxylique-3 sont mis en solution dans 56 ml de toluene, 
et 3,5 ml de chlorure de sulfinyle sont ajoutes goutte a goutte a cette solution. Le melange est chauffe a 90° 
pendant 2 h 1/2. puis concentre sous vide. L'huile residuelle est reprise deux fois dans ie toluene et concentree 
sous vide. 
35 m = 5 g. 

Preparation du compose 2. 

A 60 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium 2N on ajoute 4.9 g de (S) phenylalanine, puis goutte a goutte 
une solution de 4 g de chlorure d'acide prepare precedemment en solution dans 65 ml de tetrahydrofuranne. 
Le melange reactionnel est laisse une nuit a temperature ambiante puis concentre sous vide. Le residu est 
40 repris dans I'eau et le pH est ajuste a 1 par addition d'acide chlorhydrique. La solution est extraite au dichlo- 
romethane et la phase organique est lavee a I'eau, avec une solution saturee de chlorure de sodium, sechee 
sur sulfate de sodium, filtree et concentree sous vide. Le residu est recristallise du pentane. 
m=2g. 
F = 226°C. 

45 

EXEMPLE 3 

N.N-diethyifJphenyM (naphtyl-2)-5 pyrazol-3] carbonylamino) -2 phenyl-3 propanamide (S). (I) : R=H; n=0; 
X'=H ; X=-CH 2 -C e H 6 ; 2=-N-(C 2 H s ) 2 ; 



Ri=C6 h 5;Riv=h; 

-ccr 



2 g du produit obtenu selon I'exemple 2, 0,88 g de dicyclohexylcarbodiimide (DCCI) et 1,14 g d'hydroxy-1 
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benzotriazole (HOBT) sont mis en solution dans 68 ml de tetrahydrofuranne et le melange est agite pendant 
3/4 d'heure a temperature ambiante. On ajoute ensuite 0,4 g de diethylamine et laisse le melange reactionnel 
a temperature ambiante pendant 24 heures. 

La dicyclohexyluree est separe par filtration et les eaux meres sont concentrees sous vide. Le residu est 
5 chromatographic sur gel de silice, eluant : acetate d'ethyle. Les fractions de produit pur sont concentrees sous 
vide et le residu est recristallise du pentane. 
m = 1,46 g. 
F = 70°C. 

10 EXEMPLE 4 

Acide flphenyl-1 dihydro-4,5 benz (g) indazolyl-3] carbonylamino}-2 methyl-4 pentanoTque (S). 




(D: 

C - NH - CH - CH 2 - CH(CH 3 ) 2 
O COOH 

A) Set de sodium de O-cetocarbethoxy a-tetralone. 

Cet intermediaire est prepare selon la methode decrite par D. RAMESH et al. Indian Journal of Chemistry, 
1989. 28B, 76-78. 

B) Ester ethyl ique de I'acide phenyl-1 dihydro-4,5 benz (g) indazole carboxylique-3. 

8.04 g du sel de sodium obtenu precedemment sont mis en solution dans 1 00 ml d'acide acetique. On 
ajoute 3.3 ml de phenylhydrazine et chauffe le melange reactionnel a reflux pendant 8 heures. Le melange 
refroidi est verse dans I'eau glacee, un precipite est separe par filtration, lave a I'eau puis au pentane. 

m = 10,5 g. 

C) Acide phenyl-1 dihydro-4,5 benz (g) indazole carboxylique-3. 

9.5 g du produit obtenu precedemment sont dissous dans 100 ml de methanol et 100 ml d'eau. On ajoute 
4,2 g d'hydroxyde de potassium et chauffe le melange reactionnel a reflux pendant 5 heures. Le melange 
est verse dans I'eau glacee puis on lave a I'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est acidifiee a pH = 2 par 
addition d'acide chlorhydrique et un precipite est separe par filtration, lave a I'eau puis au pentane. 

m = 7,3 g 

D) Chlorure de I'acide phenyl-1 dihydro-4,5 benz (g) indazole carboxylique-3. 

2,8 g de I'acide obtenu precedemment sont mis en solution dans 100 ml de toluene puis on ajoute 2,2 ml 
de chlorure de sulfinyle et chauffe a 1 00°C pendant 5 heures. La solution est concentre sous vide, on ajoute 
20 ml de toluene et concentre sous vide. On repete deux fois la meme operation. 

E) Compose 4 

0,88 g de S-leucine sont dissous dans une solution de 1,33 g d'hydroxyde de sodium dans 20 ml d'eau. 
Cette solution est refroidie, puis on y ajoute 0,99 g du chlorure de I'acide prepare precedemment en solution 
dans 16 ml de tetrahydrofuranne et laisse le melange reactionnel sous agitation a temperature ambiante 
pendant 18 heures. La solution est concentree sous vide, le residu est repris dans la glace et acidifie a pH 
= 2 par addition d'acide chlorhydrique, puis extrait a I'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur 
sulfate de sodium, filtree et concentree sous vide. Le residu est recristallise de I'ether isopropylique. 

m = 1 g 

F = 100°C 



Acideflbenzyl-1 (naphtyl-2)-3 pyrazolyl-5] carbonylamino}-2 phenyl-3 propanoTque (S). 

(I'):R = H; n = O; X' = H; X = -CH2-CeH 6 ; Z-OH; R la = -CHz-CeHs; Rj V = H ; 
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5 

A) La reaction du naphtoyle-2 pyruvate de methyle avec le chtorhydrate da benzylhydrazine fournrt un 
melange des esters suivants : ester methylique de I'acide benzyl- 1 (naphtyl-2)-5 pyrazole carboxylique-3 
et ester methylique de I'acide benzyl- 1 <naphtyl-2>-3 pyrazole carboxylique-5. 

Une chromatographie sur gel de silica permet la separation des deux isomeres. L'ester methylique de 
10 I'acide benzyl-1 (naphty1-2)-5 pyrazole carboxylique-3 est elue en premier par un melange acetate 

d'ethyle/hexane 50/50 (v/v). L'ester methylique de I'acide benzyl-1 (naphtyl-2)-3 pyrazole carboxylique-5 
est elue en deuxieme fraction. 

B) Acide benzyl-1 (naphtyl-2)-3 pyrazole carboxylique-5. 

L'acide a ete prepare par saponification de Tester precedemment obtenu. 
15 C) Chlorure de I'acide benzyl-1 (naphtyl-2)-3 pyrazole carboxylique-5 

Le chlorure d'acide est prepare par action du chlorure de sulfinyle sur I'acide precedent et n'est pas isole. 
D) Compose 5. 

0,28 g de phenylalanine (S) sont dissous dans une solution d'hydroxyde de sodium refroidie. On ajoute 
alors une solution de 0,3 g du chlorure d'acide prepare precedemment dans 5 ml de THF et on laisse le 
20 melange reactionnel a temperature ambiante pendant 24 heures. Le THF est concentre sous vide, le residu 

est repris dans I'eau, neutralise par addition d'acide chlorhydrique concentre. On extrait a I'acetate d'ethyle, 
seche sur sulfate de sodium et concentre sous vide. Le residu est recristallise du cyclohexane. 

m = 1 g 

F= 100°C 

25 

EXEMPLE 6 

Ester methylique de I'acide {[(methoxy-4' cinnamyl)-1 (pyridyl-4)-5 pyrazolyl-3] carbonylamino}-2 methyl-4 
pentanoTque (S). 

30 (I) : R = H; n = O ; X' = H; X = -Ctb-CtMCHate Z = OCH 3 ; 



R I =-CH 2 -CH=CH 

■V.-0- 

40 

A) Ester methylique de I'acide {m6thoxy-4' cinnamyl)-1 (pyridyl-4)-5 pyrazole carboxylique-3. 

4,6 g de Tester methylique de I'acide (pyridyl-4)-5 (1 H) pyrazole carboxylique-3 sont mis en solution dans 
60 ml de dimethylformamide puis on ajoute 0,63 g d'hydrure de sodium en suspension dans Thuile a 80 
%, etchauffe le melange reactionnel a 40°C pendant 1 heure. On ajoute alors au melange refroidi une solu- 

45 tion de 5,2 g de methoxy-4' bromure de cinnamyl-1 en solution dans 60 ml de dimethylformamide et laisse 

le melange reactionnel a temperature ambiante pendant 12 heures. On concentre le dimethylformamide 
sous vide, reprend le residu dans I'eau, extrait a I'acetate d'ethyle, seche la phase organique sur sulfate 
de sodium, filtre et concentre sous vide. L'huile residuelle est chromatographies sur gel de silice, eluant : 
acetate d'ethyle/cyclohexane 50/50 (v/v). Les fractions de produit pur sont concentrees sous vide. 

50 m = 2,6 g 

F = 118°C 

B) Compose 6 

0,4 g de I'acide obtenu prec6demment sont mis en solution dans 12 ml de dimethylformamide en presence 
de 0,63 ml de DIPEA et 0,53 g de BOP. On ajoute alors 0,22 g de chlorhydrate de Tester methylique de 
55 la (S)-leucine en solution dans 0,63 ml de DIPEA et le melange reactionnel est abandonne pendant une 

nuit a temperatuee ambiante. Le dimethylformamide est concentre sous vide et le residu est repris dans 
I'eau. On extrait a I'acetate d'ethyle, seche la phase organique sur sulfate de sodium, filtre et concentre 
sous vide. Le residu est concretise dans I'ether diisopropylique. 



-T>< 



-OCH 3 ; R IV =H; 
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m= 0,15 g 
F = 172°C 



Sel de sodium de I'acide { [(methoxy-4' cinnamyl)-1 (pyridyl-4)-5 pyrazolyl-3] carbony)amino}-2 ph6nyl-3 
propanoTque (S). 

(I): R=H; n=0; X'=H; X=-CH 2 -C e H 6 ; Z=0" Na + 



R x =-CH 2 -CH=CH-f >OCH, ; R IV =H ; 



»0< 



En procedant comme pour I'exemple 6 et en remplacant le chlorhydrate de Tester methyl ique de la (S)- 
leucine par le chlorhydrate de Tester methylique de la (S)-phenylalanine, on obtient Tester methylique que Ton 
hydrolyse en sel de sodium avec 0,9 equivalent d'hydroxyde de sodium dans 10 ml d'ethanol 96°. Le melange 
est laisse une nuit a temperature ambiante, concentre sous vide et le residu est lave a Tether. Apres filtration, 
on obtient le compose 7. 
F = 137'C. 

EXEMPLE 8 Acide {I(isoquinoleinyl-5)-1 (dimethoxy-2,6 phenyl)-5 pyrazolyl-3] carbonylamino}2 adamanta- 
necarboxylique-2. 



(I) : R=H ; n=0 



Z = OH 



x-<p-x 





0,75 g de Tacide amino-2 adamantanecarboxylique-2 sontmis en solution dans 20 ml de pyridine. On ajoute 
1,4 g de chlorure de Tacide (isoquinoleinyl-5)-1 (dimethoxy-2,6 phenyl)-5 pyrazolecarboxylique-3 en solution 
dans 20 ml de dichloromethane et laisse le melange reactionnel pendant une nuit a temperature ambiante. On 
concentre sous vide, reprend le residu par du tampon pH=2, agite. filtre le precipite et rince a Tether diisopro- 
pylique. 

m = 0,4 g 
F > 260°C 

EXEMPLE 9 

Acide {[(quin°leinyl-5)-1 (dimethoxy-2,6 phenyl)-5 pyrazolyl-3] carbonylamino}-2 adamantanecarboxyli- 
que-2. 
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(I) : 




0,23 g de I'acide amino-2 adamantanecarboxylique-2, 0,5 g du chlorure de I'acide (quinoleinyl-5)-1 (dime- 
thoxy-2,6 phenyl)-5 pyrazolecarboxy)ique-3, et 0,7 g d'hydroxyde de potassium sont mis en solution dans 25 
ml de dichloromethane en presence de 0,1 g d'Aliquat 336® 

Le melange reactionnel est agite pendant une nuit a temperature ambiante, on ajoute 0,7 g d'hydroxyde 
de potassium et agite pendant 4 heures. Le melange est filtre et on obtient 0,2 g du produit attendu. 
F > 260°C 

EXEMPLE 10 

Acide{[chloro-4 naphtyl-1)-1 (dihydroxy-2,6 phenyl)-5 pyrazolyl-3] carbonylamino}-2 hexanoique (S). 
(I):R=H ; n=0 ; X' = H ; X = (CH 2 ) 3 -CH 3 




0,3 g d'acide [(chloro-4 naphtyl-1)-1 (dimethoxy-2,6 phenyl)-5 pyrazolyl]-3 carbonylamino-2 hexanoTque 
sont mis en solution dans 6,7 ml de dichloromethane et on refroidit a -70°C. On ajoute goutte a goutte 5,7 ml 
de tribromure de bore en solution dans 20 ml de dichloromethane et laisse le melange reactionnel 2 heures a 
-70°C. On laisse revenir a temperature ambiante puis ajoute, en refroidisssant, 12 ml d'eau. On additionne 
NaOH concentree jusqu'a pH=14. On lave la phase aqueuse a I'ether. et on I'amene a pH=2, on extrait a I'ace- 
tate d'ethyle, seche sur sulfate de sodium, filtre et evapore. On cristallise le residu de I'ether diisopropylique. 

m = 0,13 g. 

F > 260°C 

EXEMPLE 11 

Acide fj(naphtyl-1)-1 (dimethoxy-2,6 phenyl)-5 pyrazolyl-3] carbonylamino}-2 adamantanecarboxylique-2. 
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(I) : R=H ; n=0 ; X-C-X' = 

I 



Z = OH 




0,107 g d'hydroxyde de sodium dans 1 ,36 ml d'eau, et 0,51 ml de tetrahydrofuranne sont refroidis a 0°C. 
On ajoute en une seule portion 0,52 g d'acide amino-2 adamantane carboxyiique-2 puis goutte a goutte 0,53 
g du chlorure de I'acide (naphtyl-1)- 1 (dimethoxy-2,6 phenyl)-5 pyrazolecarboxylique-3 en solution dans 3 ml 
de tetrahydrofuranne. Le melange est laisse pendant 10 minutes et on ajoute a nouveau la meme quantite du 
chlorure d'acide precedent dans 3 ml de tetrahydrofuranne ; simultanement on ajoute 1 ,32 ml d'hydroxyde de 
sodium 2 N. Le melange reactionnel estabandonne 4 jours a temperature ambiante ; on ajoute success ivement 
de I'eau glacee, de I'acide chlorhydrique concentre jusqu'a pH=1 et filtre le precipite. Les cristaux sont laves 
a Tether diisopropylique. 

m = 0,48 g 

F > 260°C 

EXEMPLE 12 

{[(Naphtyl-1)-1 (dimethoxy-2,6 phenyl)-5 pyrazolyl-3] carbonylamino}-2 adamantanecarboxylate-2 de 
methyle. 



(I) : R=H ; n=0 ; X-C-X' = 
I 




0,5 g du compose prepare a I'exemple 1 1 sont dissous dans 34,6 ml de tetrahydrofuranne anhydre et 4 
ml de dimethytformamide. On ajoute 3,5 ml d'eau et 0,208 g de carbonate de cesium et laisse le melange reac- 
tionnel a temperature ambiante pendant 1 heure. On concentre sous vide et azeotrope avec du toluene. Le 
residu est repris dans 5 ml de tetrahydrofuranne. On ajoute 0,6 ml d'iodure de methyle et laisse le melange 
reactionnel pendant 1 heure a temperature ambiante. On concentre sous vide, reprend le residu dans I'eau, 
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agite et separe le precipite par filtration. Le precipite est lave a I'eau et au pentane. 
m = 0.38 g 
F = 242-244°C 

EXEMPLE 13 

Acide {[(chloro-7 quinol6inyi-4)-1 (dimethoxy-2,6 phenyl)-5 pyrazolyl-3] carbonylamino}-2 adamantanecar- 
boxylique-2. 



(I) : R=H ; 



Z ■ OH 




En procedant selon I'exemple 8 et en remplacant le chlorure d'acide par le chlorure de I'acide (chloro-7 
quinoleinyl-4)-1 (dimethoxy-2,6 phenyl)-5 pyrazolecarboxylique-3, on obtient le compose intermediaire de for- 
mula : 




dont le point de fusion est 249°C. 

0,1 g de cet intermediaire est mis en solution dans 5 ml de dichloromethane ; on ajoute 5 ml d'acide tri- 
fluoroacetique et laisse le melange une demi-heure a temperature ambiante. On concentre sous vide pour obte- 
nir ie compose attendu. 

m = 0,080 g 

F > 260°C 

En repetant I'un quelconque des modes operatoires decrits aux exemples 1 a 1 3 on a prepare les composes 
indiques dans les tableaux 1 a 15 ci-apres. Dans ces tableaux, R 3 lorsqu'il est utilise, represente le groupe : 
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- (CH 2 )n-C- C- 
X' o 



TABLEAU 1 




Exemple 
n° 


< 


C* 


F;°C 
Solvant dc 
cristallisation 


14 


- NH-CH2-CO2 H 




170 
iPr 2 0 


15 


- NH-CH2-CO2 Et 




116 
iPr 2 0 


16 


- NH-(CH2)2-C02 H 




170 
iPr 2 0 


17 


CH 3 -(CH 2 ) 3 -CH-C0 2 H 
-NH 


s 


70 
CH 


18 


(CH 3 ) 2 -CH-CH-C0 2 H 
-NH 


s 


152 
iPr20 


19 


C 6 H 5 -CH 2 -(pH-C0 2 H 
-NH 


s 


214 
iPT20 


20 


C 6 H 5 -(CH 2 ) 2 -CH-C0 2 H 
-NH 


s 


79 
CH 


21 


HO-CH 2 -^H-C0 2 H 
-NH 


s 


242 
iPr 2 0 


22 


NH 2 -(CH 2 ) 4 -CH-C0 2 H 
-NH 


s 


150 
iPr 2 0 (HQ) 
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23 


>C-NH-(CH 2 ) 3 -CH-C0 2 H 
H 2 N -NH 


S 


125 
CH (HQ) 


24 


H0 2 C-(CH 2 ) 2 -CH-C0 2 H 
-NH 


s 


100 
iPr 2 0 


25 


j 

^Nv^C0 2 H 


s 


212 
iPr 2 0 


26 


^ CH,-CH-CO,H 

I 

H 


s 


207 
iPr20 


27 


/CH 2 - fH-COjCH, 

I ! I 

N <^\ "NH 
H 


s 


90 
iPrOH 


28 


^CH 2 -CH-C0 2 H 

III 
N ^«\ -NH 
H 


s 


220 
EtOH,H 2 0 


29 


HfT C0 2 H 


R.S 


84 
Pn,Et 2 0 
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TABLEAU 2 




C-N- CH - CH 2 



N° 
Excmplc 






R5 


R'5 


R H 5 


Z 


F;°C 
Solvant 
cristal. 


30 


H 


H 


4-CH3 


H 


H 


ONa 


140 
EtOH 


31 


H 


H 


4-NO2 


H 


H 


OCH3 


69 
Hx 


32 


H 


H 


4-C6H 5 


H 


H 


OH 


104 
iPr 2 0 


33 


H 


H 


2-C1 


4-C1 


H 


OH 


108 
iPr20 


34 


H 


H 


2-CH3 


4-CH3 


6-CH3 


OH 


120 
iPT20 


35 


H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


OH 


99 
iPT20 


36 


4-F 


H 


2-F 


H 


H 


OH 


203 
iPr20 


37 


4-F 


H 


4-Q 


H 


H 


OH 


90 
Pn 


38 


4-F 


H 


2-CH3 


H 


H 


OH 


208 
iPr20 


39 


4-F 


H 


4-OCH3 


H 


H 


OH 


92 
iPr 2 0 


40 


4-C1 


H 


4-C1 


H 


H 


OH 


98 
Pn 
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41 


4-CH 3 


H 


4-OCH3 


H 


H 


OH 


94 
iPr20 


42 


4-OCH3 


H 


4-a 


H 


H 


OH 


84 
Pn 


43 


4-OCF3 


H 


2-F 


H 


H 


OH 


86 
iPT20 


44 


2-CI 


4-a 


4-a 


H 


H 


OH 


110 
Pn 


45 


2-C1 


5-C1 


4-CH3 


H 


H 


OH 


90 
Pn 


46 


2-CH3 


5-F 


2-a 


H 


H 


OH 


100 
Pn 


47 


3-C1 


4-a 


H 


H 


H 


OH 


83 
Hx 


48 


3-C1 


4-C1 


4-CH3 


H 


H 


OH 


100 
Pn 


49 


4-t-Bu 


H 


H 


H 


H 


OH 


88 
CH 


50 


4-NO2 


H 


H 


H 


H 


OCH3 


69 
Hx 


51 


4-NH 2 


H 


H 


H 


H 


OCH3 


97 
Hx 


52 


4-NH2 


H 


H 


H 


H 


ONa 


155 
H 2 0 



Les composes du tableau 2 sont tous de configuration (S). 
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TABLEAU 3 




N° 
Exemple 




Ri' 
K l 


R 


Z 


**6 


Position 

du 
naphtyle 


C* 


F; °C 
Solvant 
cristal. 


53 


H 


H 


H 


OH 


H 


1 


S 


221 


54 


H 


H 


H 


OH 


H 


2 


R 


224 


55 


H 


H 


CH 3 


OH 


H 


2 


S 


84 
Hx 


56 


H 


H 


H 


OH 


ci 


1 


R.S 


212 
iPr20 


57 


H 


H 


H 


OH 


a 


2 


R,S 


196 
iPr20 


58 


H 


H 


H 


OH 


OH 


2 


S 


96 
Hx 


59 


H 


H 


H 


OCH3 


H 


2 


S 


69 
Pn 


60 


2-C1 


5-C1 


H 


OH 


H 


1 


S 


115 
Hx 


61 


2-C1 


5-CI 


H 


OH 


H 


2 


S 


105 
Hx 


62 


2-C1 


5-C1 


H 


OH 


a 




R,S 


139 
Hx 


63 


2-C1 


5-CI 


H 


OH 


a 


2 


R,S 


221 
iP^O 
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64 


3-Cl 


4-a 


H 


OH 


H 


1 


S 


224 
iPrOz 


65 


3-C1 


4-a 


H 


ONa 


H 


2 


s 


140 
EtOH 



TABLEAU 4 




Exemple 
n° 






Z 


R V 


c* 


F;*C 
Solvant 
crista!. 


66 


H 


H 


OH 




s 


86 
Hx 


67 


H 


H 


OH 


OCH, 
OCH 3 


s 


107 
Hx 


68 


H 


H 


OH 


OCHj 

och> 


s 


96 
CH 


69 


H 


H 


OH 


0 


s 


165 
Hx (HQ) 
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5 


70 


4-F 


H 


OH 




s 


174 
1PT2O 


10 


71 


4-F 


H 


OH 




s 


92 
Hx 




72 


4-F 


H 


OH 


-o 


s 


96 


15 














Hx 


73 


4-C1 


H 


OH 




s 


89 
Hx 


20 


74 


4-t-Bu 


H 


OH 




s 


88 
CH 




75 


2-C1 


5-C1 


OH 




s 


225 
iPT20 


25 


76 


3-C1 


4-C1 


OH 


o 


s 


72 














Hx 




77 


3-C1 


4-C1 


OH 




R 


98 
Hx 




78 


3-Q 


4-C1 


OH 




s 


94 
Pn 


35 


79 


3-C1 


4-CI 


OH 


c6 


s 


135 
Hx 




80 


2-C1 


5-C1 


OH 




s 


225 


40 










OCT 




Hx 



55 
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TABLEAU 5 



C-N-CH-COOH 

I] (° CH 

CH 3 CH 3 

V I 

r i 



Excmplc 
n° 


Ri 


R'l 


R V 


F;°C 
Solvant 
cristallisation 


81 


H 


H 


^OCH, 


161 
iPi2° 


82 


H 


H 


OCH 3 

H 3 C<rY OC " 3 


201 
AcOEt 


83 


H 


H 




190 
iPT20 


84 


4-F 


H 


<s 


99 
Hx 


85 


4-C1 


H 




100 
Hx 


86 


4-t-Bu 


H 


cr 


88 
Hx 


87 


3-C1 


4-C1 


cr 


83 
Hx 
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88 


3-C1 


4-C1 




90 








06 


Hx 



Les composes dc 81 a 88 sont dc configuration S. 

TABLEAU 6 



Exemple 
n° 


R3 


R 5 


Position 

du 
naphtvle 


C* 


F;°C 
Solvant 
cristal. 


89 


HO-CH 2 -CH-C0 2 H 


H 


2 


s 


170 
AcOEt 


90 


(CH 3 ) 2 -CH-CH 2 -CH-C0 2 H 


H 




s 


88 
Hx 


91 


<r« 3 

CH 3 -CH 2 -CH-CH-C0 2 H 


H 




s 


206 
iPr20 


92 


CH 3 -(CH 2 ) 2 -CH-C0 2 H 


H 




s 


198 
iPT20 


93 


CH 3 -(CH 2 ) 3 -CH-C0 2 H 


H 




R,S 


92 
CH 


94 


CH 3 -(CH 2 ) 3 -CH-C0 2 H 


H 




R 


190 
iPT20 


95 


-CH-C0 2 H 

Ci 


H 




R,S 


226 
iPr20 
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96 


<CH 3 ) 3 -C-CH-C0 2 H 


H 


1 


S 


230 
iPr 2 0 


97 


CH 3 -(CH 2 ) 2 -CH-C0 2 H 


6-OCH3 


2 


S 


92 
Hx 


98 


CH 3 -(CH 2 ) 3 -CH-C0 2 H 


6-OCH3 


2 


s 


98 
CH 


99 


(CH 3 ) 2 -CH-CH-C0 2 H 


6-OCH3 


2 


s 


95 
Hx 


100 


(CH 3 ) 2 -CH-CH 2 -^H-C0 2 H 


6-OCH3 


2 


s 


95 
Hx 


101 


(CH 3 ) 2 -CH-CH 2 -pj-C0 2 H 


H 


2 


s 


100 
Hx 


102 


C 6 H 5 -(CH 2 )2-CH-C0 2 H 


H 


2 


s 


120 
CH 


103 


C 6 H 5 -CH 2 -CH-C0 2 H 


6-OCH3 


2 


s 


95 
Hx 


104 


HN 

^C-NH-(CH 2 ) 3 .^H-C0 2 H 

HN 
N0 2 


H 


2 


s 


175 
AcOEt 


105 


HN. 

^C-NH-(CH 2 ) 3 -CH-C0 2 CH 3 

HN 
1 


H 


2 


s 


110 
CH 


106 


CH 2 .CH-CQ 2 H 

H 


H 


2 


s 


200 
AcOEt 


107 


-<^H-CH 2 -S-CH 2 -NH 
C0 2 Na COCH 3 


H 


2 


s 


217 
EtOH 


108 


-CH-CH 2 -CH 2 -^\ 
C0 2 H 


H 


1 


s 


100 
Hx 
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TABLEAU 7 

5 




R l 



Excmple 
n° 


Rl 


R6 


Riv 


Rs 


c* 


F;°C 
solvant de 
cristallisation 


109 


H 


ci 


a 


a 


R,S 


120 
Hx 


110 


F 


H 


a 


a 


S 


110 
Hx 


111 


F 


a 


a . 


q 


R.S 


100 
Hx 



35 



40 



45 



50 



32 
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TABLEAU 8 



/ co <T co<^ R 



Excmplc 




Rla 




R V 


C* 


F; °C 
Solvant 
cristal. 


112 


o 




C 6 H 5 -CH-C0 2 K« 
-NH 






158 
iPr20 


113 




0*" 


-1" 

C 6 H 5 -CH 2 -p 

CO z Na 


6 

F 


s 


130 
iPr20 


114 




<F H 2" 

o 


(CH 3 ) 2 -CH 2 -CH-C0 2 H 
-NH 




s 


80 
Hx 


115 




o 


H 
1 

— N— CH-C0 2 H 

Q 




R,S 


120 
CH 


116 




o 


-£ 

C0 2 H 




S 


60 
Hx 


117 


J" 2 

O 




-N-CH-(CH 2 ) 3 -CH 3 
COjH 


OCH 3 

Oc 

OCHj 


S 


69 
Hx 
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118 




i 

<? H 2 

o 


-N-CH-(CH 2 ) 3 -CH 3 
1 

C0 2 H 


OCH 3 

OCHj 


S 


150 
Hx 


10 


119 




6 


C0 2 H 


La 

OCHj 


S 


214 
CH 


15 


120 


ch 2 




C0 2 H 


OCH 3 

"X, 


S 


94 
CH 


20 
25 


121 


6 


- 


HN-^H-^ | 
CO z H 


*^A>CH 3 


R,S 


109 
Hx 


30 


122 




i 

c3 


C0 2 H 


OCH3 

Oc 

OCHj 


R,S 


173 
Hx 



35 



40 



45 



50 
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TABLEAU 9 




CON-Rj 



Exemple 






F; C C 




-R 3 


c* 


Solvant 
cristallisation 


123 


<CH 3 ) 2 -CH-^H-C0 2 H 


s 


200 






iPT20 


124 


C 6 H 5 -CH 2 -^H-C0 2 H 


s 


110 






iPr20 



TABLEAU 10 



C-N-] 



Exemple 
n° 


R 
1 

-N-R 3 


F;°C 
Solvant 
cristallisation 


125 


C 6 H 5 -CH-C0 2 H 


115 




NH — 


Pn 


126 


(CH 3 ) 2 -CH-CH-C0 2 H 


110 




NH — 


Hx 



35 



127 


CH 3 -(CH 2 ) 2 -CH-C0 2 H 


90 




1 

NH— 


Pn 


128 


(CH 3 ) 2 -CH-CH 2 -CH-C0 2 H 


100 




NH— 


Hx 


129 


CH 3 -(CH 2 )3-CH-C0 2 H 


95 




NH- 


Pn 


130 


C 6 H 5 -CH 2 -CH-C0 2 H 


100 




NH— 


Pn 



Les composes 125 £ 130 sont dc configuration S. 



TABLEAU 11 



ff * 

Rl R5 R'5 R"5 % 



Ex 

n° 


R 

-N-R3 


Rl 


R5 


R'5 


R»5 


C* 


F;°C 
Solvant 
crista!. 


131 


(CH 3 ) 2 -CH-CH-C0 2 H 
NH- 


H 


H 


H 


H 


S 


130 
Hx 


132 


CH3-(CH 2 )3-CH-C0 2 H 
NH- 


H 


H 


H 


H 


S 


100 
Pn 


133 


(CH 3 ) 2 -CH-C H 2 -CH-C0 2 H 
NH- 


H 


H 


H 


H 


s 


220 
Pn 


134 


C 6 Hj-CH 2 -CH-C0 2 H 
NH- 


H 


H 


H 


H 


s 


110 
Pn 


135 


CH 3 -(CH 2 ) 3 -CH-C0 2 H 
NH- 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


s 


113 
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136 




H 






H 


S 


250 
Pn 


137 


HN-CH-C0 2 H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


R.S 


136 
Pn 


138 


¥ /? — ^ 

CQ 2 H W 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


S 


125 
iPr20 


139 


- n tG 

C0 2 H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


- 


122 
Hx 


140 


C0 2 H 


H 


2-OCH 3 


6-OCH3 


H 


- 


>260 
Hx 


141 


-N-^H-CH 2 -^ ^ 
C0 2 H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


s 


112 


142 


-N-C H-(C H 2 ) 3 -C 0 2 H 
C0 2 H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


s 


110 
iP^O 


143 


C0 2 H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


R,S 


116 
iPr20 


144 


H 

7U 

C0 2 H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 




>260 
Hx 


145 


" /~\ 

" N 70 CH3 

C0 2 H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 




>260 
Hx 


146 


-N-CH — r } 
C0 2 H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


R.S 


>260 
Hx 


147 


CG 2 H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


s 


>260 
Hx 
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148 


H 

— N— CH-C0 2 H 
[_) 


H 


2-OCH3 


5-OCH3 


H 


R,S 


99 
lPr^O 


149 


H 

— N— CH-COnH 

6 


H 


2-OCH3 


4-OCH3 


H 


R.S 


110 
iPT20 


150 


-U.-T) 

T \ / 

C0 2 H 


H 


2-OCH3 


5-OCH3 


H 


S 


223 


151 


CO^H 


H 


2-OCH3 


4-OCH3 


H 


S 


109 
iP^O 


152 


H 

-K— CH-C0 2 H 

£l 


pj 


2-OCH3 


6-OCH3 


jj 


R 


247 
iPr20 


153 


H 

" N 7<3 

CO,H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 




128 
Hx 


154 


i \ / 

CO->H > f 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


R,S 


132 


155 


C0 7 K 


jj 


2-OCH3 


6-OCH3 


jj 




114 

Hx 


156 


f 

C0 2 H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


S 


149 


157 


H ^CH 3 

-N-C ^: 

1 ^-CH 3 
C0 2 H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 




244 


158 


¥ 

-n-ch-(ch 2 ) 5 -ch 3 
co 2 h 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


R.S 


106 
Hx 


159 


T /~\ 

-N-CH — r 7 

co,H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


S 


>260 
Hx 
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160 


-N-CH — r > 
C0 2 H 


H 


2-OCH 3 


6-OCH3 


H 


R 


>260 
Hx 


161 


H . 

C0 2 H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


- 


174 
Hx 


162 


C0 2 H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


R,S 


>260 
EtOH 


163 


1 \ / 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


- 


244 
iPr20 


164 


C0 2 H 


H 


2-OC2H5 


6-OC2H5 




s 


222 
Hx 


165 




H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 




190 
Et20 


166 


-UCO 

C0 2 H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


R.S 


170 

CH 2 a 2 


167 


-*-0- h 

co 2 h , HQ 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


- 


280 
Et 2 0 


168 


C0 2 H 


H 


2-OC2H5 


6OC2H5 


H 




>260 
iP^O 


169 


H ^-\-CH 3 
-N-/ K-H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 




>260 
H 2 0 



39 



EP 0 477 049 A1 



170 


CO,H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


R,S 


>260 

CHiCli 
V -"2 V - 1 2 

-Et 2 0 


171 


C0 2 H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 




>260 
1PT2P 


172 


C0 2 H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


S 


120 
Pn 


173 


-N-CH— ( 
C0 2 CH 3 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


R.S 


81 
Pn 


174 


? yi 

-N-CH — ( 1 
CONH 2 


H 


2-OCH 3 


6-OCH3 


H 


R,S 


>260 
iPr20 


175 


? H 3 /"I 
-N-CH — \ 

1 \_J 
C0 2 H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


R,S 


217 
Hx 


176 


H0 2 C 1 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


R,S 


>260 
iPr 2 0 


177 


CG 2 H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


R,S 


130 
iPr20 


178 


H 
1 

-N-CH-CO z H 
|^| 


H 


2-OCH3 


4-OCH3 


6-OCH3 


R,S 


229 
iPr20 


179 




H 


2-OCH3 


4-OCH3 


6-OCH3 


S 


>260 
iPr20 


180 


H 

— N— CH-C0 2 H 


4-C1 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


R,S 


125 
Hx 


181 


-N-CH-(CH 2 ) 3 -CH 3 
CQ 2 H 


4-C1 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


S J 


120 
Hx 
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182 


-a 

C0 2 H 


4-a 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


S 


140 
CH 


183 


/ \/ 

C0 2 H 


H 


2-CH3 


6-CH3 


H 




280 
Et 2 0 


184 


C0 2 H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 




225 
Hx 


185 


¥ 

-N-CH 2 -C0 2 H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 




206 
iPr 2 0 


186 


COjH 


4-a 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


- 


>260 
iPr 2 0 


187 


C0 2 H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


- 


180 
MeoH 
-H 2 0 


188 


1 COO© K© 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


R,S 


>260 
Et 2 0 


189 


-N-p-CH 2 -/^"S 
C0 2 H 


H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


S 


109 
CH 


190 




H J 


2-OCH3 


6-OCH3 




R,S 


130 
CH 



41 



EP 0 477 049 A1 



TABLEAU 12 

C-N-R 3 
1 

R l 



Ex. 
n° 


Rl 


R'l 


R*i 


f 

-N-R 3 


R5 


R'5 


R**5 


C* 


F;°C 
Solvant 

cristal. 


191 


H 


H 


H 


<j:o 2 * 

CH 3 -(CH 2 ) 3 -CH 
NH- 


3-OCH3 


40CH3 


H 


s 


79 
Hx 


192 


H 


H 


H 


<f°2« 
CH 3 -(CH 2 ) 3 -CH 
NH- 


3-OCH3 


4-OCH3 


5-OCH3 


s 


69 
Hx 


193 


H 


H 


H 


<f0 2 H 
CH 3 -(CH 2 ) 3 -CH 
NH— 


2-OCH3 


4-OCH3 


6-OCH3 


s 


90 
Hx 


194 


H 


H 


H 


C fi H 5 -CH-C0 2 H 
CH 2 -NH- 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


R,S 


94 
Hx 


195 


3-C1 


4-C1 


H 


CH 3 -(CH 2 ) 3 -CH 
NH- 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


S 


94 
Hx 


196 


3-C1 


4-C1 


H 


l v ^J-fH-C0 2 H 
NH- 


2-OCH3 


60CH3 


H 


R,S 


100 
CH 




42 



EP 0 477 049 A1 



197 


2-C1 


6-a 


H 


CO-,] 

T 2 

CH 3 -(CH 2 ) 3 -CH 
NH- 


■1 

2-OCH 3 


6-OCH3 


H 


S 


223 
Pn 


198 


2-C1 


5-C1 


H 


<j0 2 t 
CH 3 -(CH 2 ) 3 -CH 
NH- 


i 

2-OCH3 


6OCH3 


H 


S 


90 
Pn 


199 

i 


3-C1 


4-C1 


H 


C6H5-(CH 2 ) 2 -CH-NH- 


H 


H 


H 


S 


85 
CH 


200 


3-C1 


4-C1 


H 


C0 2 H 
CH 3 -(CH 2 ) 3 -CH 
NH— 


H 


H 


H 


s 


78 
Hx 


201 


3-C1 


4-C1 


H 


l^^i-CH-COjH 
NH- 


H 


H 


H 


R,S 


84 
Hx 


202 


4- 

t-Bu 


H 


H 


C0 2 H 
CH 3 -(CH 2 ) 3 -CH 
NH- 


H 


H 


H 


S 


85 
Hx 


203 


H 


H 


H 


(CH 3 ) 2 -CH-CH 2 
H-N-C-CH 


H 


H 


H 


s 


66 
Hx 


204 


3-a 


4-a 


H 


NH- 
CH 3 -(CH 2 ) 3 -CH 

NaOOC 


2OCH3 


6-OCH3 


H 


s 


146 
H 2 0 


205 


3-C1 


4-a 


H 


C0 2 H 
CH 3 -(CH 2 ) 3 -CH 
NH- 


2-OCH3 


4-OCH3 


6-OCH3 


s 


98 
CH 


206 


2-C1 


5-Cl 


H 


-N-yH-(CH 2 ) 3 -CH 3 
CO z CH 3 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


s 


64 
Pn 
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5 


207 


2-C1 


3-0 


4-C 


H 

I — N— CH-C0 2 H 


2-OCH 


3 6OCH 


3 H 




120 
CH 


10 


208 


2-C1 


3-a 


4-a 


¥ 

-N-CH-(CH 2 ) 3 -CH 3 
CO,H 


2-OCH; 


1 6-OCH 


) H 


s 


219 
Pn 


15 


209 


2-C1 


4-a 


6-Cl 


-N-CH-(CH 2 ) 3 -CH 3 
CO,H 


2-OCH3 


6-OCH1 


H 


s 


220 
Pn 




210 


2-C1 


4-Cl 


6-a 


H 

-N-CH-C0 2 H 
1 1 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


R.S 


210 
CH 


20 


211 


3-CF3 


5-CF3 


H 


-N-CH-(CH 2 ) 3 -CH 3 
CO,H 


2-OCH3 


£OCH 3 


H 


S 


79 
Pn 


25 


212 


3-CF3 


5-CF3 


H 


H 

-N-CH-C0 2 H 
1 1 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


R.S 


181 
Hx 


30 , 


213 


2-C1 


3-Cl 


H 


H 

-N-CH-C0 2 H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


R.S 


112 
Hx 


35 


214 


2-C1 


3-a 


H 


-N-CH-{CH 2 ) 3 -CH 3 
C0 2 H 






H 


S 


108 
Pn 




215 


2-Cl 


5-Cl 


H 


-^*-a^-a^ 2 -/ ^ci 


4-N02 


H 


H 


R.S 


115 
Hx 


40 


216 


2-C1 


3-a 


H 


-a 

CO,H 


2OCH3 


6-OCH3 


H 


S 


114 
Hx 


45 


217 


J-CF3 


5-CF3 


H 


CO,H 


2-OCH3 < 


SOCH3 


H 


S 


94 
Hx 


1 218 2 


\-CF 3 


5-CF 3 


H 


CH 3 

-N-CH 2 -C0 2 H 2 


.-OCH3 e 


►-OCH3 


H 


S 


70 
CH 
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219 


2-C1 


4-C1 


6-C 


CO,H 


2-OCH 


3 6-OCH 


3 H 


S 


110 
Hx 


220 


3-C1 


4-C1 


H 


H ^CH 3 

— N-C 

1 ^CH 3 
CO,H 


2-a 


6-C1 


H 




240 
iPT20 


221 


3-a 


4-C1 


H 


-N-CH-(CH 2 ) 3 -CH 3 
C0 2 H 


2-a 


6-C1 


H 


S 


98 
Pn 


, 222 


3-Cl 


4-a 


H 


CO,H W 


2-Cl 


6-C1 


H 


s 


120 
CH 


223 


3-CI 


4-C1 


H 


H 

-N-CH-C0 2 H 
I J 


2-Cl 


6-CI 


H 


R,S 


212 
Pn 


224 


2-CI 


4-C1 


H 


H 

— N— CH-C0 2 H 
1 1 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


R,S 


124 
Hx 


225 


2-C1 


4-C1 


H 


-N-CH-(CH 2 ) 3 -CH 3 
CO,H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


s 


196 
Hx 


226 


3-Cl 


4-F 


H 


H 

-N-CH-C0 2 H 

rS 

1 1 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


R,S 


110 
CH 


227 


3-a 


4-C1 


H 


H 
1 

— N — CH-COjH 

L J 


2-F 


6-F 


H 


R,S 


86 
iPr 2 0 


228 


3-Cl 


4-C1 


H 


n 

-K-CH-(CH 2 ) 3 -CH 3 
CO,H 


2-F 


6-F 


H 


S 


76 
Hx 


229 


2-CI 


5-C1 


H 


If . . 

-N-fH-CH 2 -/ ) 
C0 2 M ^ f 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


S 


86 
iPi20 


230 


2-CI 


6-a 


H • 


■N-^H-CH 2 -/ \ : 
C0 2 H N ' 


S-OCH3 < 


>-OCH3 


H 


S 


268 
iPT20 
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231 


H 


H 


H 


-N-CH-<CH 2 ) 3 -CH 2 
CO,H 


i 2-OCH 


j 4-OCH 


3 H 


S 


76 
Hx 


232 


H 


H 


H 


F />—\ 

C0 2 H 


4-NQ2 


H 


H 


S 


100 
Hx 


233 


4-C1 


H 


H 


H 
1 

-N-CH-COjH 


2-OCH 3 


6-OCH3 


H 


R.S 


116 
CH 


234 


4-C1 


H 


H 


-N-CH-(CH 2 ) 3 -CH 3 
CO,H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


S 


169 
Hx 


235 


2-C1 


H 


H 


H 

-N-CH-COjH 


2-OCH3 


H 


H 


R.S 


90 
CH 


236 


2-C1 


H 


H 


-N-CH-(CH 2 ) 3 -CH 3 
CO,H 


2-OCH3 


H 


H 


S 


87 
Hx 


237 


3-C1 


4-CI 


H 


H 

1 

-N-CH-C0 2 H 

Q 


2-OCH 3 


H 


H 


R,S 


100 
Hx 


238 


3-C1 


4-CI 


H 


-N-CH-(CH 2 ) 3 -CH 3 
C0 2 H 


2-OCH3 


H 


H 


S 


85 
Pn 


239 


2-C1 


5-C1 


H 


CQ 7 H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


S 


107 
Hx 


240 


3-C1 


4-F 


H 


-N-CH-(CH 2 ) 3 -CH 3 
CO,H 


2-OCH3 


6OCH3 


H 


S 


96 
iPr2P 


241 


3-C1 


H 


H 


H 

-N-CH-C0 2 H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


R,S 


103 
CH 


242 


3-C1 


H 


H 


-N-CH-(CH 2 ) 3 -CH 3 ; 
CO,H 


!-OCH 3 < 


S-OCH3 


H 


S 


83 
CH 
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243 


3-CI 


4-a 


H 


H 
I 

— N— CH-COjH 


2-CH 3 


H 


H 


R.S 


86 
Hx 


244 


3-C1 


4-a 


H 


-N-CH-(CH 2 ) 3 -CH 3 
C0 2 H 


2-CH3 


H 


H 


S 


85 
Pn 


245 


3-CI 


5-a 


H 


H 
I 

— N— CH-C0 2 H 
Li 


2-OCH3 


6OCH3 


H 




109 
Hx 


246 


3-CI 


5-Cl 


H 


-N-CH-(CH 2 ) 3 -CH 3 
CO,H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


S 


97 
Pn 


247 


H 


H 


H 


*} 

-N-CH-(CH 2 ) 3 -CH 3 
CO,H 


2-OCH3 


6-OCH3 


H 


S 


92 
Pn 



TABLEAU 13 




if 



ft * 

C-N-R, 



'(I) 



Ex. 
n° 


*5 


R*5 


R (D 


-N-Rj 


c* 


F;°C 
solvant 
cristallisation 


248 


2-OCH3 


6-OCH3 




COjCH, 


R,S 


107 
Pn 


249 


2-OCH3 


6-OCH3 


0a 


H 

-N-CH-C0 2 H 

6 


R.S 


131 
iPT20 
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250 


2-OCH 




■ CO 


COjCH^ 


R.S 


111 

Pn 


251 




60CH 3 




H 

1 

— N— CH-COjH 

(_) 


R.S 


112 
iPr 2 0 


252 


2-OCH 3 


6OCH3 


CO 


CO,H ' 


S 


117 
iPr20 


) 

253 


2-OCH3 


6OCH3 


Co, 




S 


142 
iPt20 


254 


2-OCH3 


6-OCH3 


CO 


C0 9 H 


- 


200 
iPT20 


255 


2-OCH3 


6-OCH3 


CO 


vo 


s 


260 
iPi20 


256 


2-OCH3 


6-OCH3 


6 


H 

— N— CH-C0 2 H 

O 


R,S 


118 
Pn 


257 


2-OCH3 


6-OCH3 


6 


C0 2 H 


S 


128 
Pn 


258 


2-OCH3 


6-OCH3 


6 


-N-CH-(CH 2 )3-CH, 
CO z H 


s 


110 
Pn 


259 


2-OCH3 


6-OCH3 


1 

CO 


COjH > ' 


s 


>260 
iP^O 


260 


2-OCH3 


S-OCH3 


CO 


CQ 2 H 




>260 
iPT20 



EP 0 477 049 A1 



261 




6-OCH3 




C0 2 H 




>260 
iPr20 


262 


2-OCH 3 


6-OCH3 




CO,H 




>260 



TABLEAU 14 



6 



Exemple 






F;°C 


n° 


R3 


c* 


Solvant 








cristallisation 


263 


CgHj-CHj-^H-COjH 


s 


105 






Pn 


264 


C 6 H 5 -CH 2 -yH-C0 2 CH 3 


s 


80 








Pn 



49 



TABLEAU 15 



_/ OCH 3 1 



Exemple 
n* 




c* 


F;°C 
solvant 
cristallisation 


265 


H 

-N-CH-(CH 2 ) 3 -CH 3 
C0 2 H 


s 


110 
iPT20 


266 


H 
1 

- N — CH-C0 2 H 


R.S 


120 
iPr20 


267 


-a 

C0 2 H 


S 


125 
CH 



Revendications 

1. Amido-3 pyrazole de formule (I) ou (I') : 
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X' 



RIV 



MCH 2 ) n -C-C-Z 



X o 



RV- 



RIa 



dans laquelle 
- R| represente : 



. un groupe 




oil Ri R', et R"i represented chacun ind6pendamment un atome d'hydrogene, un atoms d'halogene, 
un hydroxyle, un groups alkyls droit ou ramifie en C r C 4 , un groupe alcoxy en C,-C 4 , un groups trifluo- 
romethyle, un groupe triftuoromethoxy, un groupe nitro, un groups carboxy, un groupe amino ; 

. un groupe carboxyalkyls ou alcoxycarbonylalkyls dans lequel les alkyles sont en C-,-C 4 ; 

. un groupe cycloalkyle dans lequel les alkyles sont en C r Ce ; 

. un groupe tetrahydronaphtyle ; 

. un groupe pyridyle ; 

. un naphtyle substitue par R t , R' n et R" 1 tels que definls precedemment ; 
. un groupe benzyls substitue par R 1t R', et R", tels que definis precedemment ; 
. un groupe cinnamyle eventuellement substitue sur le noyau aromatique par un halogene, un 
hydroxyle, un alcoxy en C,-C 4 ; 

. un groupe quinolyle ou isoquinolyle, eventuellement substitue par Ri.Ri 'et Rt" tels que definis 
ci-dessus ; 

. un groupe benzothiazolyle-2 ; 
. un groupe quinoxalinyldione ; 
. un groupe phtalazinyl-1 ; 
. un groupe benzothiadiazolyle ; 

. un groupe methylene substitue par un groupement heterocyclique a 5 ou 6 chaTnons, tel que 
notamment un pyridyle et un thienyle ; 

- R|« represente un groupe benzyle substitue par R 1p R^ et R", tels que dermis ci-dessus ; 

- R represente I'hydrogene, un alkyle en C1-C4 droit ou ramifie ; 

- n represente 0, 1, 2 ou 3 ; 

- soit X represente I'hydrogene et X'represente I'hydrogene ; un alkyle droit ou ramifie en C 1 -C 8 ; un 
aryle ; un aminoalkyle en C^C*; un hydroxyalkyle en C r C 4 ; un carboxyalkyie dans lequel le groupe 
alkyle est en C,-C 4 ; un acetamidoalkylcysteine dont le groupe alkyle est en C^-C*; un guanidinoalkyle 
dont le groupe alkyle est en C,-C 4 ; un nitroguanidinoafkyle dont le groupe alkyle est en Ci-C* ; un 
cycloalkyle en C 3 -C 7 ; un arylalkyle dans lequel I'alkyle est en C,-C 4 et dans lequel I'aryle est eventuel- 
lement substitue par un halogene, un hydroxyle ou par un alkyle en C,-C 3 ; un heteroarylalkyle dans 
lequel I'heteroaryle represente un imidazolyle, un indolyle non substitue ou substitue par un alkyle en 
C1-C4, par un hydroxy ou par un alcoxy en G|-C 4 et dans lequel I'alkyle est en C,-C 4 ; 

- spit lorsque n est egal a zero, X represente I'hydrogene X' et 



considered ensemble forment un cycle, non substitue ou substitue par un hydroxyle, de formule : 



-N-R 
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-N CH- 

I l 



H 




(HO) 



avec m = 2, 3 ou 4 



ouun cycle de formula : 




avec t = 1 ou 2 



ou un cycle de formula : 




avec t = 1 ou 2 



ou un cycle indolinyle ; perhydroindole ; tetrahydro-4,5,6,7 thieno [2,3,-c] pyridyl-6 ; 

- soit X et X' represented chacun independamment un alkyle en C,-C 4 un cycloalkyle en C^Ce ; un 
phenyls ; 

- ou X et X' sont lies et forme nt ensemble un groupe cycloalkyle de 2 a 12 atomes de carbone, even- 
tuellement substitue par un alkyle en C A -G 3 ; 

- ou X, X' et I'atome de carbone auquel Us sont lies forment un groupe adamantyle ; un groupe ada- 
mantyle substitue par un ou deux groupes methyle ou par un hydroxyle ; un alcoxy en C,-C 3 , un atome 
d'halogene ; 

un groupe aza-1 adamantyle ; un groupe quinuclidinyle ; un groupe piperidinyl-4, eventuellement N 
substitue par un groupe benzyle ; un groupe tetramethyl-2,2, 6,6 piperidinyle ; un groupe tetrahydro- 
naphtyle ; un groupe tetrahydropyrannyle-4 ou tetrahydrothiopyrannyle-4 ; un groupe dihydro 2,3 (4 H) 
benzopyrannyl-4 ; un groupe dihydro-2,3 (4H) benzothiopyrannyl-4; un groupe de formule a 



dans lequel n^O.1, n'^1,2, n 2 =1 , n 3 =2,3 et W represente un atome de carbone ou un atome d'oxy- 
gene, ce groupe etant lie a 



et a -C(0)-Z tels que definis ci-dessus, par un atome de carbone de Tun ou I'autre des cycles, ou un 
groupe de formule b 



(CH 




(CHj)o 2 (P 2 )»3 
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dans lequel n 4 =2, 3, 4, n 6 =2,3 et W represents un atome de carbone ou d'oxygene, ce groupe etant lie 
a 



-N- 

et a -C(0)-Z tels que definis ci-dessus, par un atome de carbone de I'un ou I'autre des cycles, les cycles 
des groupes a et b ci-dessus pouvant eventuellement fitre substitues sur I'un et/ou I'autre des cycles 
par un ou deux groupes alkyles en C,-C 4 et I'aminoacide ne pouvant pas etre en position alpha de W 
lorsque W represents I'oxygene ; un groupe bicyclo [2,2,1] heptene-5-yl-2 ; un groupe oxa-8 bicyclo 
[3,2,1]-octen-6-yl-3 ; un groupe thia-8 bicyclo [3,2,1] octanyl-3 ; 

- ou X represente I'hydrogene et X' est un groupe adamantyle ; un groupe adamantyle substitue par 
un ou deux methyies, par un hydroxyle, un alcoxy en C,-C 3 , un atome d'halogene ; un groupe aza-1 
adamantyle ; un groupe de formula a ou b tel que defini ci-dessus, la liaison entre ces cycles et le car- 
bone porteur de -COZ et de -N-R ne pouvant pas Stre en position alpha de W lorsque celui-ci represente 
I'oxygene ; 

- Z represente un groupe hydroxyle, un groupe alcoxy en CVCa. un atome d'oxygene substitue par un 
groupe protecteur des acides carboxyliques comme un tertio-butyle, un benzyl e, un benzyle substitue 
par un atome d'halogene, un alkyle en Ci-C 6 . un trifluoromethyle, un trifluoromethoxy ou un groupe car- 
boxy ; un groupe amino ; un atome d'azote substitue par un carboxyalkyle dans lequel I'alkyle est en 
Ci-Ce. droit ou ramifie, avec la limitation que si Z represente un atome d'azote substitue tel que defini 
ci-dessus et si n = 0, alors, quand X = H, X' ne peut pas etre un groupe : 

(CH 2 ) X - jf-Q 
O 

dans lequel x = 1 ou 2 et Q est un hydroxyle, un amino libre ou substitue par un diakyle en Ct-Ce, un 
alcoxy en C,-C 6 ; 

- R,v represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un akyie en C r Ce ; 

- R v represente : 



un groupe 



ou Rs, R' s et R" 6 representent chacun independamment un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, 
un alkyle droit ou ramifie en Ci-C 4 , un hydroxyle, un alcoxy en CfC* un nitro, un trifluoromethyle, un 
trifluoromethoxy, un cyano, un amino, un carboxy, un carboxyalkyle en C,^, un phenyle; 

- un groupe naphtyle non substitue ou substitue par un alkyle en C r C A ; 

- un groupe pyridyle ; 

- un groupe styryle non substitue ou substitu6 par un alkyle en C«.-C 4 ; 

- ou bien R|y et R v consideres ensemble representent : 
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un group e 3 jJ 

*1 w- 



dans lequel le groupe ph6nyle substitue le pyrazola en position 5 et Ee groupe -(CH 2 ) r dans lequel i = 
1 a 3 substitue le pyrazole en position 4, W,, W 2 et W 3 substituent le cycle benzenique et represented 
ind6pendamment I'hydrogene, un halogene ou un groupe hydroxyle ; 

ou un de ses sels eventuels avec des acides organiques ou mineraux ou avec des bases minerales 
ou organiques. 

Amido-3 pyrazoles de formula (I) dans laquelle R.X,Y',n. Z,R,v, et R v sont tela que d6finis dans la reven- 
dication 1, caracterises en ce que R| represente un groupe ph6nyle ou naphtyle, substitue par R,, R', et 
R" 1 tels que d6finis dans la revendication 1. ou un de ses sels eventuels avec des acides organiques ou 
mineraux ou avec des bases organiques ou minerales. 

Amido-3 pyrazoles de formute (I) ou (!') dans lesquelles R, X, X'. n. Z, R, ou R, a et R,v sont tels que d6finis 
dans la revendication 1, caracterises en ce que R v represente un phenyte ou un naphtyle substitue par 
Rb, R' 5 et R" 6 tels que d6finis dans la revendication 1, Rs.R'* et R" 6 etant de preference i'hydrogene ou 
un alcoxy en C r C A \ ou un de ses sels eventuels avec des acides mineraux ou organiques ou avec des 
bases organiques ou minerales. 

Amido-3 pyrazoles de formula (I) ou (I') dans lesquelles R, n, Rjy et R v sont tels que definis dans la reven- 
dication 1, caracterises en ce que X, X' et I'atome de carbone auquel un groupe de formula : 




dans lequel n 1( n' 1( n 2 , n 3 et W sont tels que definis dans la revendication 1 ou un groupe de formula : 




dans laquelle n 4 , n 6 et W sont tels que definis dans la revendication 1 , lesdits groupes a et b pouvant etre 
rattaches, via le meme atome de carbone a 

JS-. 

et a C(0)-Z tels que definis ci-dessus par I'un ou I'autre des deux cycles, 

les cycles des groupes a et b ci-dessus pouvant eventuellement Stre substitues sur I'un et/au I'autre des 
cycles par un ou deux groupes alkyles en C A -C 4 et I'aminoacide ne pouvant pas etre en position alpha de 
W lorsque W represente I'oxygene, ou un de ses sels avec des acides organiques ou mineraux ou avec 
des bases organiques ou minerales. 
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Procede pour la preparation des composes de formule (I) et (I') caracterise en ce que I'on traite un derive 
fonctionnel d'un acide pyrazolecarboxylique de formule (II) ou (II') : 




dans laquelle Rj, R^, R v et R|« sont tels que definis ct-dessus, avec un aminoacide. eventuellement protege 
par les groupements protecteurs habituels en synthase peptidique, de formule : 



R X' 
I I 
HN - (CH 5 )n-C- C- Z 00 
I II 
X O 

dans laquelle R, n, X. X' etZ sont tels que definis ci-dessus et on transforme eventuellement le compose 
obtenu en un de ses sels. 

Composition pharmaceutique contenant en tantque principe actif un compose selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 4 ou un de ses sels eventuels pharmaceutiquement acceptables. 

Composition phamnaceutique selon la revendication 6 sous forme d'unite de dosage. 

Composition phamnaceutique selon la revendication 7, caracterisee en ce qu'elle contient de 0,25 a 250 
mg de principe actif en melange avec au moins un excipient pharmaceutique. 
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